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1. Einleitung

1.1. Somatoforme Schmerzstérung

1.1.1. Epidemiologie

Somatoforme Storungen sind ein haufiges Krankheitsbild in der Bevolkerung.
Die Pravalenzzahlen der somatoformen Stérungen reichen von 12,9% bis 15%
(Meyer et al., 2000). Somit sind somatoforme Storungen nicht nur ein haufiges
Krankheitsbild in Deutschland, sie haben auch eine sozioGkonomische
Relevanz. Durch die verursachten Krankheitstage und vielfaltig durchgefuhrte
Ausschlussdiagnostik sind somatoforme Storungen eine finanzielle Belastung
fur das Sozialversicherungssystem (Barsky et al., 2005).

Die somatoformen Storungen beinhalten als Untergruppe die chronischen
Schmerzstérungen mit somatischen und psychischen Faktoren. Die
Gesamtpravalenz von chronischen Schmerzstérungen variiert zwischen 1,9%
und 8,1% (Haller et al., 2015). Die Lebenszeitpravalenz fur die chronische
Schmerzstorungen liegt bei 9,1% (Haller et al., 2015). Man geht davon aus, dass
ca. 5-10% aller Patienten in Allgemeinpraxen sowie ca. 25-30 % der Patienten
in den interdisziplindren Schmerzambulanzen der Universitatskliniken eine
chronische Schmerzstérung haben (Schwab et al., 1997). Dabei zeigte eine
Studie, dass die somatoformen Ruckenschmerzen mit 30,2% die haufigste
Entitat bilden. Weitere haufige Manifestationen sind somatoforme
Gelenkschmerzen mit 25,1%, somatoforme Extremitatenschmerzen (19,9%),
sowie Kopf- und Gesichtsschmerzen (19,5%) (Hessel et al., 2005).

1.1.2. Nomenklatur

Im ICD-Code gehodren die anhaltenden Schmerzstérungen zur Untergruppe der
Somatoformen  Stérungen  (F45.-). Die  anhaltende  somatoforme
Schmerzstorung (F45.40) wird definiert als ,andauernder, schwerer und

qualender Schmerz, der durch einen physiologischen Prozess oder eine



korperliche Storung nicht hinreichend erklart werden kann® (BfArM, 2020). Dabei
spielen emotionale, psychische und soziale Faktoren eine wichtige Rolle bei der
Ursache und Aufrechterhaltung der Schmerzsymptome. Nicht selten bendétigen
die Patienten eine intensive medizinische und personliche Unterstutzung (BfArM,
2020).

Die chronische Schmerzstérung mit somatischen und psychischen Faktoren
(F45.41) ist definiert durch eine seit mindestens sechs Monaten andauernde
Symptomatik. Die Schmerzen haben ihren Ursprung in einer somatischen
Storung, jedoch sind auch hier psychische Konflikte bedeutsam bezuglich des
weiteren Verlaufs und der Aufrechterhaltung (BfArM, 2020). Simulationen oder
vorgetauschte Storungen sollten deutlich davon abgegrenzt werden. Die
betroffenen Patienten sehen oftmals lediglich die somatische Komponente als
Ursache ihrer Schmerzen an. Dies bereitet Schwierigkeiten, den Patienten eine
psychosomatische Betrachtung des Krankheitsbildes nahe zu bringen. Eine gut
funktionierende Arzt-Patienten-Beziehung und eine ausfuhrliche Aufklarung uber
das Krankheitsbild sind somit essenziell, damit die Patienten von den
unterschiedlichen Therapieansatzen profitieren konnen (Lahmann et al., 2010).
Ein haufig auftretendes Merkmal bei somatoformen Schmerzstérungen sind
psychische Komorbiditaten. So zeigen 2,5%-15,7% der Patienten mit
somatoformen Schmerzen eine 12-Monats-Pravalenz einer schweren
Depression (Demyttenaere et al., 2007). Andere Studien zeigten, dass 82% der
Patienten mit chronischen Schmerzen an depressiven Symptomen leiden
(Choiniére et al., 2010). Auch Angststorungen sind haufige Erkrankungen bei
Patienten mit somatoformem Schmerz (Demyttenaere et al., 2007). Beide
Schmerzstorungen verursachen bei den Patienten eine starke Einschrankung

der Lebensqualitat in vielen Bereichen (Luo et al., 2014).

1.1.3. Atiologie

Die Entstehung von somatoformen Storungen lasst sich  mithilfe
unterschiedlicher Erklarungsmodelle naher beleuchten. Dabei gilt es zu
bertcksichtigen, dass nicht ein einziger Faktor ursachlich fur die Erkrankung ist



(Noll-Hussong and Gundel, 2012). Vielmehr spielt eine Vielzahl von Faktoren bei
der Entstehung und Beibehaltung somatoformer Stérungen eine Rolle. Dabei ist
das Modell der biopsychosozialen Faktoren das am weitesten verbreitete
(Papadimitriou, 2017). Man geht davon aus, dass sowohl biologische wie auch
psychische und soziale Faktoren eine weitreichende Rolle spielen. Zudem ist zu
beachten, dass Soma und Psyche nicht getrennt voneinander betrachtet werden,
sondern dass diese zwei Faktoren sich stets gegenseitig beeinflussen und auch
gemeinsam betrachtet werden mussen (Landa et al., 2012). Eine wesentliche
Pradisposition in der Entstehung von somatoformen Schmerzstorungen spielen
psychosoziale Belastungsfaktoren in der Kindheit und Jugend. Dazu gehdren
sowohl eine gestorte Mutter/Eltern-Kind-Beziehung, Lebensereignisse wie
Trennung und Scheidung, als auch emotionale/sexuelle Misshandlung (Egle et
al., 1991, Paras et al., 2009). Erkrankungen eines Familienmitglieds sind
pradisponierende Belastungsfaktoren fur somatoforme Storungen. Auch
genetische Pradispositionen sind wichtig, um die Atiologie zu verstehen, ebenso
wie aktuelle Konflikte (Egle et al., 2000). Das Zusammenspiel all dieser Einflisse
muss bedacht werden, wenn man sich die Entstehung von somatoformen
Storungen ansieht.

Zusatzlich zu den psychischen Veranderungen spielen auch somatische bzw.
neurobiologische Aspekte eine wichtige Rolle bei dem Verstandnis von
somatoformen Schmerzstorungen. Mit fMRT-Studien konnte gezeigt werden,
dass die neuronalen Bahnen der Schmerzwahrnehmung durch ein experimentell
herbeigefuhrtes Geflhl von Zurickweisung aktiviert werden konnen (Apkarian et
al., 2005, Rainville, 2002, Kross et al., 2007). Dabei scheint der prafrontale
Kortex zu einer Herabregulierung der unangenehmen Empfindung somatischer
Schmerzen und Zuruckweisung beizutragen (Kross et al., 2007). Patienten mit
somatoformen Schmerzen zeigen ebenfalls eine Hypersensitivitat bezuglich
experimentell induzierter Schmerzen. Diese Schmerzen werden auch in
Regionen, die v.a. durch affektive Schmerzen aktiviert werden, verstarkt
prasentiert (z.B. Gyrus cinguli, Lobus insularis) (Gundel et al., 2008).
Tierversuche haben gezeigt, dass p-Opioid-Rezeptoren im Gehirn sowohl

Bindungsverhalten als auch Schmerzwahrnehmung vermitteln, was eine



Assoziation mit einem multifaktoriellen neuralen Schmerzsystem nahelegen
konnte (Moles et al., 2004, Rainville, 2002). Diese Ergebnisse zeigen, dass die
Schmerzentstehung im Gehirn eng mit affektiven und psychischen Faktoren
verstrickt ist. Dennoch ist die komplexe Entstehung von somatoformen

Schmerzen noch nicht in Ganze verstanden.

1.1.4. Diagnostik und Therapie

Fur die Diagnosestellung einer somatoformen Schmerzstérung bedarf es einer
ausfuhrlichen Anamnese und Diagnostik. Dabei ist sowohl eine genaue
Aufarbeitung der Schmerzen wie auch eine biographische Anamnese von
Vorteil. Nicht selten beschreiben die Patienten ihre Schmerzen mit affektiven
Adjektiven wie ,scheulllich’ oder ,grauenhaft’ und auch ein konstanter
Dauerschmerz mit kaum freien Intervallen ist sehr haufig. Ebenso leiden die
Patienten zu Beginn meist unter einem lokalen Schmerz, welcher sich dann oft
zu einem Ganzkorperschmerz ausbreitet (Egle et al., 2000).

Uberdies haben die meisten Patienten eine grundlegende und ausfiihrliche
Diagnostik hinter sich, in welcher ein korperliches Korrelat fur die Schmerzen
ausgeschlossen wurde. Dabei spielt die interdisziplinare Zusammenarbeit eine
essenzielle Rolle. Wichtig ist, dass sowohl somatische wie auch psychische
Faktoren von vornherein bertcksichtigt werden (Bolm, 2004). Anamnestisch
sollte vor allem auf die oben erwahnten Belastungsfaktoren sowohl in friherer
Kindheit und Jugend als auch aktuell eingegangen werden (Egle et al., 2000).
Dem Patienten sollten die unterschiedlichen Entstehungsfaktoren dargelegt
werden und es sollte auf das psychosomatische Gesamtbild der Schmerzen
eingegangen werden. Therapeutisch gibt es viele unterschiedliche Ansatze
Patienten mit somatoformen Schmerzstorungen zu therapieren. Ein wichtiger
Ansatzpunkt sind Schmerzmedikamente. Die meisten Patienten mit
somatoformen  Schmerzstorungen  haben  Erfahrungen mit  vielen
unterschiedlichen Schmerzmedikamenten, sowohl NSAR wie auch Opioide.

Auch antidepressive Medikamente werden oft bei Patienten mit
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Schmerzstorungen eingesetzt und kdnnen zu einer Linderung der Schmerzen
fuhren (Sumathipala, 2007, Fishbain et al., 1998).

Nicht zuletzt ist die Psychotherapie ein elementarer Bestandteil in der
Behandlung von Patienten mit somatoformen Schmerzen. Sie kann dazu
beitragen Schmerzen zu lindern und die Lebensqualitdt der Patienten zu
verbessern (Sumathipala, 2007, Kroenke and Swindle, 2000, Allen et al., 2002,
Abbass et al, 2009). Dabei wird vor allem mithilfe einer kognitiven
Verhaltenstherapie versucht das Verhalten, die Kognitionen und Emotionen
positiv zu beeinflussen (Lipsitt and Escobar, 2005). Eine Studie hat gezeigt, dass
auch eine psychodynamische Psychotherapie bei ca. 50% der Patienten mit
somatoformen Schmerzen zu einer Schmerzlinderung fuhren kann. Die Therapie
zeigte ebenfalls eine Verbesserung der interpersonellen und emotionalen
Fahigkeiten (Monsen and Monsen, 2000). Sowohl medikamentose wie auch
psychotherapeutische Therapien bilden wichtige Grundpfeiler in der Behandlung

von Patienten mit somatoformen Schmerzstorungen.

1.2. Spiegeltherapie

1.2.1. Hintergrund und Wirkmechanismus

Die Spiegeltherapie ist ein Therapieverfahren, welches bisher bei Patienten mit
Deafferenzierungsschmerzen eingesetzt wird. Die Schmerzen sind meist Folge
von Lasionen des zentralen oder peripheren Nervensystems. Die
Spiegeltherapie basiert darauf, dass ein Spiegel in der Korpermitte platziert wird
und die kranke/schmerzhafte Seite/Extremitat verdeckt. Im Spiegel ist somit nur
die gesunde und intakte Seite sichtbar. Diese wird nun bewegt, wahrend der
Patient konzentriert das Spiegelbild beobachtet (Schwarzer et al., 2007).

Zur Erklarung des Wirkmechanismus der Spiegeltherapie gibt es
unterschiedliche Ansatze. Eine wichtige wissenschaftliche Grundlage, um die
Wirkung der Spiegeltherapie besser zu verstehen, ist die kortikale
Reorganisation und Neuroplastizitat. Vereinfacht kann man sagen, dass jeder
Sinneseindruck als Afferenz zum Gehirn geleitet wird und dort in kortikalen
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Strukturen aufgenommen und verarbeitet wird (Schwarzer et al., 2007). Eine
Veranderung der sensorischen Information fuhrt dazu, dass sich die
Reprasentation in kortikalen Strukturen verandert und anpasst. So zeigen
beispielsweise linkshandige Geigenspieler eine vergrofierte Reprasentation der
linken Hand auf dem somatosensorischen Kortex (Schwenkreis et al., 2007). Die
kortikale Reorganisation ist damit abhangig vom sensorischen Input. Sie kann in
wenigen Stunden erfolgen und ist reversibel (Weiss et al., 2004).

Die Neuroplastizitat spielt auch bei chronischen Schmerzen eine entscheidende
Rolle. Bei Deafferenzierungsschmerzen fuhrt eine gestorte Afferenz zu einer
Verkleinerung der Reprasentation auf dem entsprechenden kortikalen Areal. Die
benachbarten Areale auf dem somatosensorischen Cortex konnen sich
entsprechend ausdehnen und werden nun groRer reprasentiert (Schwarzer et
al., 2007). Es wurde mithilfe von fMRT -Studien gezeigt, dass das Ausmal} der
Phantomschmerzen positiv mit dem Ausmal} der kortikalen Reorganisation
korreliert (Flor et al., 1995).

Andere Studien zeigen jedoch, dass Patienten mit chronischen Schmerzen eine
vergrofRerte Reprasentation des betroffenen Areals aufweisen (Flor et al., 1997).
Die Studienlage ist hier noch nicht eindeutig, jedoch spielen die Neuroplastizitat
und die damit verbundene kortikale Reorganisation eine bedeutende Rolle bei
chronischen Schmerzen. Die Spiegeltherapie dient der Rekonnektion
abgebauter kortikaler  Strukturen. Die kortikale Reorganisation des
entsprechenden Areals wird wieder normalisiert und damit einhergehend soll
eine Reduktion der Schmerzen erfolgen.

Doch auch der visuelle Stimulus spielt eine Schlusselrolle im Verstandnis der
Spiegeltherapie. Die Durchflhrung der Spiegeltherapie fuhrt zu einer Aktivierung
von hauptsachlich zwei visuellen Gehirnarealen (Matthys et al., 2009). Diese
sind der Gyrus temporalis superior und der Gyrus occipitalis superior. Dabei
zeigte sich, dass das Sehen einer gespiegelten Hand zur Aktivierung der
kontralateralen Hemisphare fuhrt. Dies bedeutet z.B., dass die gespiegelte linke
Hand, welche im Spiegel aussieht wie die rechte Hand, zu einer Aktivierung der
linken Hemisphare fuhrt (Dohle et al., 2004). Dies lasst die Vermutung zu, dass
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der visuelle Stimulus eine tragende Saule bei der kortikalen Reorganisation spielt

(Abbildung 1).
Abbildung 1 Abstrahierung der therapiebezogenen Arbeitshypothese

Neuronale
B\ Plastizitat

. Afferenz-
Spiegel- Modifizierung
Therapie
Ubung ¥
&
Lateralisierte ety TFAINING el Schmerzreduktion

Schmerzstérung

Unsere Arbeitshypothese lautet, dass Patienten mit einer lateralisierten somatoformen
Schmerzstérung durch regelmaRige spiegeltherapeutische Ubungen eine Schmerzreduktion
erlangen koénnen. Die wichtigsten Faktoren sind hierbei die neuronale Plastizitdt und eine

Afferenzmodifizierung.

Eine weitere Theorie bezieht sich auf das Spiegelneuronensystem. Diese
besagt, dass das Betrachten von motorischen Bewegungen sowie auch die
Vorstellung davon zur Aktivierung von Spiegelneuronen fuhrt. Durch die
Aktivierung dieser Nervenzellen kommt es zu einer Stimulation von
verschiedenen Hirnzentren (Ertelt et al., 2007). Genauere Nachforschungen sind
jedoch ndtig, um diese Hypothese zu bestatigen. Uberdies wird durch die
Spiegeltherapie ein gesteigerter Fokus auf das amputierte/schmerzhafte Bein

gelegt. Die Wahrnehmung des zu trainierenden Beines wird gesteigert (Moseley,
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2004). Wenn sich die Patienten darauf konzentrieren, dass die Bewegung im
Spiegel als nicht schmerzhaft empfunden wird, so kdnnen Sie dieses Gefuhl mit
der richtigen Bewegung assoziieren.

1.2.2. Bisherige Datenlage

Die Spiegeltherapie wurde 1995 zum ersten Mal eingesetzt, um
Phantomschmerzen bei einem Patienten nach Amputation einer oberen
Extremitat zu mildern. Vier von funf Patienten berichteten von einer
Schmerzlinderung der Phantomschmerzen (Ramachandran et al., 1995). Eine
weitere Studie zeigte an 13 Probanden mit Phantomschmerzen, dass eine
Spiegeltherapieintervention Uber 4 Wochen fur taglich 15 Minuten zu einer
durchschnittlichen Schmerzreduktion von 27% fuhrte (Foell et al., 2014).

Auch bei Patienten nach einem Schlaganfall zeigte sich eine Verbesserung der
Armmotorik mittels einer spiegeltherapeutischen Therapie Uber 4 Wochen
(Altschuler et al., 1999). Ebenfalls gibt es einige Studien bei Patienten mit
chronischem regionalem Schmerzsyndrom (CRPS) nach Schlaganfall, welche
therapeutisch die Spiegeltherapie nutzen. Diese Studien zeigen, dass die
Spiegeltherapie zu Schmerzreduktion und Verbesserung der korperlichen
Funktionen fuhrt (Cacchio et al., 2009, Pervane Vural et al., 2016). Bei Patienten
mit CRPS konnte durch MRT-Studien gezeigt werden, dass eine verringerte
zentrale Reprasentation auf dem primaren und sekundaren somatosensorischen
Kortex der verletzten Extremitat (auf der kontralateralen Hemisphare) vorhanden
ist (Maihofner et al., 2004, Pleger et al., 2005, Juottonen et al., 2002, Pleger et
al., 2006). Bisher gibt es keine Daten zu den Effekten von Spiegeltherapie bei

Patienten mit somatoformen Schmerzen.
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1.3. Ziel der Arbeit

Die Intention dieser Arbeit war es, die Auswirkungen einer 4-wochigen
Spiegeltherapie auf das subjektive Schmerzempfinden und die objektive
Schmerzschwellenmessung von Probanden mit somatoformen
Schmerzstérungen zu erfassen.

Folgende Fragestellungen wurden dabei behandelt:

|. FGhrt die Durchfuhrung einer 4-wochigen Spiegeltherapie zur Reduktion des
Schmerzempfindens?

Il. Welchen Einfluss hat eine 4-wochige Spiegeltherapie auf die thermale
Schmerzschwellenmessung?

lll. Gibt es Patientengruppen, die besonders von der Spiegeltherapie profitieren?

Hierbei wurde der Fokus vor allem auf die spezifischen Schmerzfragebogen
,2Deutscher Schmerz Fragebogen® und ,Mc Gill Questionnaire” gelegt, jedoch
wurden auch weitere psychometrische Daten erhoben (diese werden in einer
separaten Arbeit dargestellt, siehe Anteilserklarung). Diese Daten werden
gemeinsam mit den Messungen der Temperatur- und Schmerzschwellen
ausgewertet. Ebenfalls wird durch Subgruppenanalysen geschaut, ob bestimmte
Probandengruppen starker von der spiegeltherapeutischen Intervention
profitieren.  Korrelationsanalysen wurden durchgefuhrt, um mogliche

Assoziationen zu untersuchen.
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2. Material und Methoden

2.1. Kollektiv

2.1.1. Rekrutierungsprozess

Nach der Studienplanung und Vorbereitung der Methodik startete die
Rekrutierung der Probanden im Fruhjahr 2019.

Fur die Rekrutierung wurde die Warteliste der psychosomatischen Station sowie
der Tagesklinik des Uniklinikkums Tubingen genutzt. Es wurden Patienten
herausgefiltert, die auf einen Behandlungsplatz warteten und mit der Teilnahme
an unserer Studie die Wartezeit Uberbriicken konnten. Uberdies wurde
wochentlich die Nachweisliste des klinikinternen SAP-Systems  der
psychosomatischen Ambulanz nach den ambulant vorstelligen Patienten
gesichtet. Die Therapeuten der psychosomatischen Ambulanz konnten
passende Patienten zusatzlich wahrend des Ambulanztermins Uber unsere
Studie aufklaren und nach Rucksprache erfolgte eine Kontaktaufnahme mit
diesen Patienten.

Passende Probanden waren zuallererst Patienten mit den Diagnosen F45.40
und F45.41. Meist wurden im klinikinternen SAP-System die neuesten Arztbriefe
der Patienten durchgeschaut, um die weiteren Kriterien zu prifen. Passten die
grundlegenden Kriterien wie Diagnose und Alter wurden die Patienten
telefonisch kontaktiert. Hierdurch erfolgte die Abklarung anhand der Ein- und

Ausschlusskriterien und die Terminvereinbarung.

2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Wir filterten die Patienten zunachst anhand der Diagnose. In unsere Studie
wurden nur Probanden mit Diagnose F45.40 (anhaltende somatoforme
Schmerzstorung) und F45.41 (chronische Schmerzstorung mit somatischen und
psychischen Faktoren) eingeschlossen. Weitere Ein- und Ausschlusskriterien

konnen aus Tabelle 1 enthommen werden.
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Tabelle 1 Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden-Akquirierung

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter zwischen 18 und 65 Jahre Aktuelle onkologische Erkrankung
Somatoforme Schmerzstorung Schwangerschaft/Stillzeit
(F45.40, F45.41)

Lateralitat der Beschwerden Einnahme von Drogen

(Schmerzen einer Seite > andere

Seite)
Teilnahme an Medikamentenstudie <
3 Monate

Einnahme von o-Blocker
Einnahme von 3- Blocker
Einnahme von Amitryptilin > 50 mg

Aktuelle psychotische Erkrankung

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tber die Ein-und Ausschlusskriterien

2.2, Studiendesign

2.2.1. Studienablauf

Die Studie wurde als Pilotstudie durchgefuhrt. Es gab zwei Messtermine (t0 und
t1), zu welchen die Probanden im Forschungsbereich der Psychosomatischen
Medizin des Uniklinikum Tubingens prasent waren. Diese zwei Messtermine
wurden im Abstand von 4 Wochen geplant. Da dies terminlich oft nicht mdglich
war, erfolgten die Zweittermine im Abstand von 27-42 Tage nach dem
Ersttermin. Im Zwischenzeitraum fuhrten die Probanden selbststandig taglich 15
Minuten zuhause die Spiegeltherapie mithilfe einer Tablet-App und eines
Handspiegels durch. Dieser zeitliche Rahmen hat sich im Vorfeld als effektiv
erwiesen, weshalb wir unsere Durchfuhrung an diese Studie anlehnten (Foell et
al., 2014).
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Der Tag der Studienaufnahme entsprach dem ersten Messungstag (t0). Die
Probanden wurden Uber den Ablauf informiert und erhielten eine
Einverstandniserklarung  sowie  eine  Datenschutzerklarung,  welche
unterschrieben werden musste. Ebenfalls wurden die persdnlichen Daten des
Probanden auf ein informed consent-Bogen eingetragen, hierbei wurden auch
erneut die Ein- und Ausschlusskriterien Uberpruft und der Patient erhielt seinen
Probandencode. Ab nun wurden alle Daten pseudonymisiert unter diesem Code
behandelt.

Wahrend beider Termine erhielt der Proband zu Beginn digitale Fragebodgen,
welche er am PC oder Tablet ausfullte (Abbildung 2). Anschlielend wurde
mithilfe eines HRV-Gerates die Herzratenvariabilitat Uber 5 Minuten gemessen.
Im Anschluss wurden mittels Schmerzschwellengerat die Schmerz- und
Temperaturschwellen erfasst. Wahrend des ersten Termins erhielt der Proband
am Ende eine Einfuhrung in die Spiegeltherapie und konnte die bendtigten
Materialien fur die Durchfuhrung mit nach Hause nehmen.
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Abbildung 2 Flussdiagramm des Studiendesigns

Informed Consent
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Beim Ersttermin bekam der Proband nach dem Einschluss digitale Fragebdgen zum
Ausfiillen. Ebenso wurde mittels HRV-Gerat die Herzratenvariabilitat und mithilfe eines TSA
[I-Gerates die Temperatur- und Schmerzschwellen gemessen. Fir 4 Wochen flihrte der
Patient selbststandig zuhause die Spiegeltherapie mit Hilfe der Routine-App aus. Beim
Zeitpunkt t2 wurden dieselben Messungen erneut durchgefiihrt, das Fragebogenpaket waren
jedoch kleiner.

Aufgrund der Corona-Pandemie und den damit verbundenen Einschrankungen
musste die Studie Marz bis Mai 2020 unterbrochen werden. Die Studie wurde
von der hiesigen Ethikkommission unter der Nummer 500/2018BO2 beraten und
bewilligt.

2.3. Schmerzschwelle
Die Schmerzschwellenmessungen wurden mittels Thermal Sensory Analyzer

(TSA-Il) zu den Zeitpunkten t0 und t1 durchgefuhrt. Der Thermal Sensory
Analyzer stammt von der Firma Medoc Ltd, Israel. Mittels einer Thermode mit
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einer Kontaktflache von 3x3 cm (9 cm?) wurden dem Patienten Hitze- und
Kaltereize prasentiert. Die Thermode wurde auf der ausgemessenen Mitte des
Unterarmes mit einem elastischen Band fixiert. In die andere Hand erhielt der
Patient eine Maus, mit deren Hilfe er den aktuellen Testreiz jederzeit stoppen
konnte. Ab einer Starttemperatur von 32 °C stieg oder fiel die Temperatur mit
einer Rampe von 1 °C/sec bis der Testreiz durch den Probanden gestoppt
wurde. Dabei waren die Schwellen der Thermode auf einen Temperaturbereich
von 0 °C bis 50 °C eingeschrankt, um eine Schadigung der Haut zu vermeiden.
Hierbei waren keine Risiken bis auf kurzzeitige Hautrétungen oder
Sensibilitatsstérungen zu erwarten. Dies trat bei keinem unserer untersuchten
Probanden auf. Zu Beginn der Untersuchung wurden dem Probanden bei beiden
Terminen die genauen Anweisungen vorgelesen, um die Objektivitat zu

gewahrleisten.

2.3.1. Kaltereize

Die Schmerzschwellenmessungen starteten mit Kaltereizen. Begonnen mit einer
Starttemperatur von 32 °C kuhlte sich die Thermode um 1 °C/sec ab. Der
Proband wurde aufgefordert die Maustaste dann zu betatigen, wenn er erstmals
eine Abkuhlung auf der Haut spurte. Nachdem er die Maustaste gedrickt hatte,
warmte sich die Thermode mit 5 °C/sec wieder auf die Ausgangstemperatur von
32 °C auf. Dieser Vorgang wurde 5-mal wiederholt.

Direkt im Anschluss wurde getestet, ab wann der Proband die Abkuhlung als
schmerzhaft empfindet. Er wurde dazu angehalten die Maustaste dann zu
dricken, wenn sich die Qualitat von Kalte veranderte. Dabei empfand der
Proband zusatzliche Qualitaten wie Brennen, Stechen oder Ziehen. Es wurde
ausdrucklich darauf hingewiesen, dass der Proband nicht erst dann dricken
solle, wenn der Schmerz unertraglich wird. Wurde die Stopptaste gedruckt,
warmte sich die Thermode wieder mit 5 °C/sec auf die Ausgangstemperatur von
32 °C auf. Auch diese Messung wurde 5-mal wiederholt. Aus den jeweils 5

Messungen errechnete das Programm den Mittelwert sowie die Varianz.
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2.3.2. Hitzereize

Im Anschluss an die Kaltereize wurde das gesamte Procedere mit Hitzereizen
wiederholt (Abbildung 3). Dafur wurde jedoch die Thermode am anderen
Unterarm befestigt, um das Ergebnis durch die vorherigen Abkuhlungen nicht zu
verfalschen. Bei den ersten 5 Messungen wurde der Proband dazu angehalten,
die Maustaste zu betatigen, wenn er erstmals eine Erwarmung spurte. Im
Anschluss sollte die Maustaste gedrickt werden, wenn sich die Qualitat von
Warme veranderte und in ein Schmerzempfinden (Brennen, Stechen, Bohren)
Uberging. Auch diese Messung wurde 5-mal wiederholt.

Abbildung 3 Exemplarische Darstellung der Schwellenmessung TSA Il

50
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10 Warmeschwelle

m Kalteschwelle

Temperatur (°C)

m Kalteschmerz

5 m Warmeschmerz

0
12 3 45 6 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20

Durchgange (n)
Die Abbildung zeigt exemplarisch das Programm des TSA |l zur Temperatur- und
Schmerzmessung. Dabei startete jede Messung bei 32 °C. Minimum und Maximum des

Gerates wurden je bei 0 °C und 50 °C eingestellt. Es wurden jeweils 5 Messung der
Temperaturschwellen und je 5 Messungen der Schmerzschwellen durchgefiihrt.
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2.4, Psychometrie

Zu beiden Zeitpunkten wurden den Probanden standardisierte und validierte
Online-Fragebdgen ausgehandigt (Tabelle 2), welche noch vor den Messungen
von den Probanden am Computer oder Tablet ausgefullt wurden. Fur die
Durchflihrung der Online-Fragebogen nutzten wir das Portal Unipark.

Tabelle 2 Psychometrische Datenerhebung

Zeitpunkt t0 Zeitpunkt t1
Deutscher Schmerzfragebogen (DSF) DSF
Short-Form McGill Questionnaire (SF- SF-MGQ
MGQ)

SF-36 Fragebogen zum Allgemeinen SF-36

Gesundheitszustand
CTQ Childhood Trauma Questionnaire

Die Tabelle zeigt eine Ubersicht der abgefragten psychometrischen Daten zu den Zeitpunkten
t0 und t1.

2.4.1. Deutscher Schmerzfragebogen

Der deutsche Schmerzfragebogen besteht aus einer Basis-Version sowie
unterschiedlichen Modulen, die je nach Einsatz individuell erganzt werden
konnen. Der Basis-Fragebogen beinhaltet zusatzlich zu den grundlegenden
demographischen Daten die genaue Erfassung der subjektiven
Schmerzempfindung. Auch schmerzbedingte Beeintrachtigungen,
Komorbiditaten und Wohlbefinden werden abgefragt. Die verschiedenen
zusatzlichen Module wurden in unserer Studie nicht abgefragt. Die Auswertung
erfolgte standardisiert nach dem Handbuch des DSF. So wurde die
Schmerzintensitat aus einem Mittelwert der Fragen 11a,b,c berechnet. Auch die
verschiedenen Skalen Depression, Angst und Stress wurden durch
Aufsummierung der entsprechenden Items erstellt. Das Cronbachs Alpha des

22



DSF ist nur fur Subskalen angegeben und schwankt hierbei zwischen 0,76 und
0,92 (Nagel et al., 2015).

2.4.2. Short Form Mc Gill Fragebogen

Der Short Form Mc Gill Fragebogen (SF-MGQ) erhebt und spezifiziert
subjektiven Schmerz. Der subjektive Schmerztyp wird in sensorische (11 ltems)
und affektive (4 ltems) Aspekte unterteilt und nominal bewertet. Des Weiteren
wird mittels einer numerischen Analogskala die Beurteilung der gesamten
Schmerzerfahrung erfasst. Dabei gibt es Werte zwischen 0 = kein Schmerz und
10 = schlimmstmoglicher Schmerz. Auch die Intensitat der gesamten
Schmerzerfahrung mit affektiven Beschreibungen wird angegeben (Melzack,
1987).

2.4.3. SF3-36

Der 36-ltem-Short Form Fragebogen (SF-36) ist ein Fragebogen zum
Allgemeinen Gesundheitszustand und erhebt die physische und psychische
Lebensqualitat. Er beinhaltet acht Gesundheitskonzepte: Korperliche
Funktionsfahigkeit,  korperlicher =~ Schmerz,  Beeintrachtigungen  durch
Gesundheitsprobleme, Beeintrachtigungen durch personliche/emotionale
Probleme, psychisches Wohlbefinden, soziale Funktionsfahigkeit,
Energie/Mudigkeit, allgemeine Gesundheitswahrnehmung. Die
unterschiedlichen Items werden dann entsprechend umcodiert und zu Skalen
berechnet (Ware and Sherbourne, 1992). Die deutsche Version des SF-36
erreichte in einer Studie Cronbachs Alpha Werte Uber 0,7 bis auf eine Subskala
(Bullinger, 1995).
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2.4.5.CTQ

Die Kurzform des Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) wurde von Bernstein
et al. entwickelt und erfasst Misshandlungserfahrungen in der Kindheit. Dabei
gibt es funf Subskalen: emotionale Misshandlung, korperliche Misshandlung,
sexueller Missbrauch, emotionale Vernachlassigung und korperliche
Vernachlassigung. Diese bestehen aus jeweils 5 Items, der Proband kann bei
jedem Item zwischen den Zahlen 1 ,Uberhaupt nicht® bis 5 ,sehr haufig
auswahlen. Zusatzlich gibt es drei Items zur Bagatellisierung (Bernstein et al.,
2003). Die englische Version wurde von Klinitzke et al. ins Deutsche uUbersetzt
und validiert. Dabei zeigte sich bei allen Subskalen ein Cronbachs Alpha = 0,80

aulder beim Item der korperlichen Vernachlassigung (Klinitzke et al., 2012).

2.5. Spiegeltherapie

Die Spiegeltherapie wurde zwischen den Zeitpunkten t0 und t1 selbststandig von
den Probanden zuhause durchgefuhrt. Dabei wurden die Probanden angehalten,
taglich mindestens 15 Minuten vorgegebene Ubungen durchzufiihren. Es
wurden sowohl Ubungen fir die untere Extremitat wie auch fir die obere
Extremitat durchgefuhrt, unabhangig von der Lokalisation der Schmerzen.

Fur die Durchfuhrung der Spiegeltherapie hat die Firma Kaasa Health GmbH,
Dusseldorf sechs Tablets mit den elektronischen Applikationen zur Verfugung
gestellt. Die Apps ,Routine Phantomschmerzen® sind fur die Spiegeltherapie bei
Probanden mit Amputationsschmerzen konzipiert worden. Die Apps sollen laut
Herstellerinformation das eigenstandige Uben und die Compliance der
Probanden verstarken. Dabei wird den Patienten in Beispielvideos die
Durchfiihrung der Ubungen genau erlautert.

Die App fur die untere Extremitat nutzt die Kamerafunktion des Tablets als
Spiegel, wodurch der Proband fur die Durchfuhrung lediglich das Tablet
bendtigte. Die App fir die obere Extremitdt zeigt Ubungsvideos, fur die
Durchflhrung erhielten die Patienten einen kleinen Tischstandspiegel der Firma
kela (Hohe 21 cm, Breite 18 cm, Tiefe 5,5 cm).
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Die Ubungen wurden so ausgefiihrt, dass die schmerzfreie Seite bewegt wird
und entsprechend im Spiegel sichtbar ist. Die schmerzhaftere Seite wurde stets
ruhig gehalten und nicht bewegt. Die Ubungen sollten in Zeitlupe, locker und
konzentriert ausgefuhrt werden. Der Untergrund sollte neutral sein, damit es

keine visuelle Ablenkung gibt.

2.5.1. Ubungen fiir die untere Extremitat

Die App ,Routine Health® fur die untere Extremitdt beinhaltet viele
unterschiedliche Funktionen, wobei von uns die Funktion ,Mobile
Spiegeltherapie“ genutzt wurde. Dies bedeutet, dass der Spiegel im Tablet
integriert wird. Durch die Tablet-Kamera wird das Bein der schmerzfreieren Seite
gespiegelt, das Bein der schmerzhafteren Seite wird ausgeblendet. Der Proband
sitzt wahrend der Ubung aufrecht auf einem Stuhl. Das Tablet wird so vor die
Beine gehalten, dass die untere Extremitat zu sehen ist (Abbildung 4).

Mithilfe eines Therapeutenaccounts wurde dem Probanden ein Ubungskonzept
mit drei unterschiedlichen Ubungen zusammengestellt. Diesen Ubungsplan
sollte der Proband taglich nutzen. Bei der ersten Ubung kreiste der Proband
seinen Ful in Zeitlupe 10x im Uhrzeigersinn uber den Boden. Danach wurden
im Tablet Zahlenpunkte angezeigt, welche mit dem Ful® von 1-10 nachgefahren
werden. Zuletzt erschienen verschiedene Buchstaben und Zahlen die ebenfalls
nachgefahren werden sollten. Die tagliche Ubungszeit sollte fir die untere
Extremitat taglich ca. 7-8 Minuten betragen

Die Probanden erhielten personliche Zugangsdaten, wobei jedoch keine
personlichen Daten in der App eingetragen wurden. Uber die persoénlichen
Zugangsdaten und den Therapeutenaccount konnte nachvollzogen werden, wie
oft und wie lange der Proband die App geoffnet hat und es konnten Riuckschlisse

auf die Ubungszeit gemacht werden.
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Abbildung 4 Exemplarische Durchfilhrung der Spiegeltherapie mit der

,Routine Health“App

Die Applikation ,Routine Health* wird hier beispielshaft mit der Ubung ,Beriihre die Punkte*
gezeigt. Hier ist die Einstellung vorgenommen worden, dass das rechte Bein das schmerzhafte
ist. Das linke Bein wird somit gespiegelt und ist im Tablet sichtbar. Der Proband muss nun durch
Bewegung des linken Beines mit dem im Tablet sichtbaren rechten Bein die Zahlenpunkte von
1-6 beruhren.

2.5.2. Ubungen fiir die obere Extremitat

Die Ubungen der oberen Extremitat wurden mithilfe eines Tischspiegels
durchgefiihrt. Entsprechende Ubungsvideos konnten auch mithilfe der ,Routine
Health® App der Firma Kaasa Health angeschaut werden. Den Probanden
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wurden ebenfalls drei Ubungen vorgegeben, diese sollten taglich fir ca. 7-8
Minuten durchgefiinrt werden. Bei der ersten Ubung sollte der Proband 10x
jeden einzelnen Finger zum Daumen fiihren. Die zweite Ubung bestand aus dem
Drehen eines Tennisballes im Uhrzeigersinn, diese Ubung wurde auch 10x
wiederholt. Bei der letzten Ubung wurde ein DIN-A4-Blatt mit Zahlenpunkten vor
den Spiegel gelegt, diese Punkte mussten nun mit dem Zeigefinger beruhrt
werden, wahrend der Blick auf den Spiegel gerichtet blieb.

2.6. Statistische Methoden

Far die psychometrische Datenerhebung wurde das Online-Befragungstool
Unipark genutzt. Die Fragebogen wurden eingepflegt und die Export-Tabelle mit
Excel dargestellt und ausgewertet. Die psychometrischen Daten wurden
entsprechend der Validierung der Fragebdgen gescored und ausgewertet.

Fir die statistische Auswertung wurde die Software JMP® 15.2.0 (SAS Institute)
genutzt. Die Abbildungen wurden zum Teil mit Keynote (Version 10.3.8)
angefertigt.

Bei Nichtvorliegen einer Normalverteilung wurde der Mittelwert der Temperatur-
und Schmerzschwellenmessungen, gemeinsam mit den psychometrischen
Scores unter Verwendung des Wilcoxon-Tests ausgewertet, um signifikante
Ergebnisse (p<0,05) zu detektieren. Die Korrelationsanalysen wurden hierbei
mithilfe des Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten durchgefuhrt.
Normalverteilte Daten wurden mittels Student’s t-Test hinsichtlich Signifikanz
uberpruft, Korrelationsanalysen erfolgten anhand der Pearson-Produkt-Moment-
Korrelation. Zur graphischen Veranschaulichung wichtiger schmerzbezogener
Parameter wurden Einzelwerte normalisiert und die resultierenden Z-Scores
hierarchisch geclustert. Dies erfolgte unter Verwendung der Statistiksoftware
JMP® 15.2.0 (SAS Institute).
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3. Ergebnisse

3.1. Basischarakteristik

Far die Pilotstudie wurden dreizehn (n=13) Probanden konsekutiv in die
Langsschnittstudie eingeschlossen. Ein Proband hat die Studie abgebrochen,
weshalb nur 12 Probanden ausgewertet wurden. Tabelle 3 =zeigt die
Basischarakteristik ~ der  eingeschlossenen Studienteilnehmer. Das
Durchschnittsalter der Frauen bei Studieneinschluss betrug 41,6 Jahre (19-59
Jahre), das Durchschnittsalter der Manner 40 Jahre (27-62 Jahre).
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Tabelle 3 Basischarakteristika der Teilnehmer (n=12)

Charakteristikum

Wert

Mannlich, n (%)

Alter, Jahre (Median, 95% KiI)

Body Mass Index (Median, 95% Kil)

5 (41,7)
39,5 (31,9-49,9)

27,7 (24,8-30,4)

Raucher, n (%) 3 (25)
Verheiratet, n (%) 7 (58,3)
Kinder, n (%) 8 (66,7)
Psychische Komorbiditaten

Depression, n (%) 7 (58,3)
Angststérung, n (%) 3 (25)
Medikation bei Erstkontakt

Antidepressiva, n (%) 3 (25)
Antipsychotika, n (%) 1(8,3)
Antikonvulsiva, n (%) 3 (25)
Opioide, n (%) 4 (33,3)

12 Probanden wurden in die Spiegeltherapie eingeschlossen. In dieser Tabelle werden sie nach
klinischen Daten gruppiert. Die Daten stammen vom Zeitpunkt t0. n=Anzahl, KI=95%
Konfidenzintervall.

3.2. Psychometrische Statistik

Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht der psychometrisch erhobenen Daten. Die Daten
stammen aus den Fragebdgen und entsprechen der zum Erstkontakt tO
erhobenen Grundcharakteristik des Kollektivs. Aufgrund einer fehlenden
Normalverteilung erfolgte die Darstellung der Daten als Medians und

Konfidenzintervall.

29



Tabelle 4 Psychometrische Daten

Test-ltem

Median (95% KIl)

Schmerzintensitat (DSF)

Numerische Ratingskala (NRS)
Korperliche Funktionsfahigkeit (SF36)
Korperliche Rollenfunktion (SF36)
Emotionale Rollenfunktion (SF36)
Vitalitat (SF36)

Psychisches Wohlbefinden (SF36)
Soziale Funktionsfahigkeit (SF36)
Korperliche Schmerzen (SF36)
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (SF36)
Emotionale Misshandlung (CTQ)
Korperliche Misshandlung (CTQ)
Sexueller Missbrauch (CTQ)
Emotionale Vernachlassigung (CTQ)

Korperliche Vernachlassigung (CTQ)

80 (67,8-83,9)
7 (5,2-7,8)

40 (33,5-64,8)

0 (1,0-44,9)
33,3 (16,7-77,8)
27,5 (21,9-39,8)
60 (39,2-68,8)
50 (32,3-55,2)
33,8 (26,0-44,0)
45 (35,0-50,9)
5,5 (4,7-11,1)

5 (4,6-6,1)

5 (4,5-5,5)

8,5 (6,6-15,2)

5,5 (5,3-8,6)

Kl= 95% Konfidenzintervall

3.2.1. Deutscher Schmerzfragebogen

Die Auswertung der Schmerzbeschreibung des DSF ergab, dass 50% der
Probanden (n=6) an Schmerzen mit Hauptlokalisation am Rucken leiden. Als
zweithaufigste Lokalisation wurde die obere Extremitat (18%) angegeben. Es
wurden jedoch auch Probanden mit Brust, Kopf und Schmerzen in der unteren
Extremitat eingeschlossen. Generell litt der Grofteil der Probanden an
Schmerzen mit mehreren Lokalisationen (Abbildung 5). Haufig beobachtet wurde

auch, dass Probanden mit Rickenschmerzen ausstrahlende Schmerzen in eine
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untere Extremitat beklagten, weshalb diese Probanden eine Lateralisation
aufwiesen.

Abbildung 5 Hauptschmerzlokalisation bei Patienten mit chronischen
Schmerzen

Kopf (n=1, 9%) Untere Extremitat (n=1, 9%) l
Obere
Extremitat (n=2, 18%)

Brust (n=1, 9%
(n=1,9%)

Ricken :.':
(n=6, 55%) B

(\\,

Das Kreisdiagramm zeigt prozentual die unterschiedlichen Schmerzlokalisationen zum
Zeitpunkt t0 durch die Auswertung des DSF. Dabei zeigte sich, dass der GroRteil der Patienten
(55%) die Hauptschmerzen im Riickenbereich lokalisiert angab.

Die Auswertung zeigte ebenfalls, dass mehr als die Halfte der Probanden (n=8)
seit Uber 2 Jahren an den Schmerzen leidet. Ein Viertel (n=3) gibt die
Schmerzdauer sogar mit Uber 5 Jahren an (Abbildung 6).
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Abbildung 6 Ubersicht iiber die Schmerzdauer

Schmerzdauer (Jahre)

Die Zeitachse gibt die prozentual skalierte Schmerzdauer der Probanden in Jahren an. Diese
reichte im Kollektiv der Probanden mit chronischen Schmerzen von 6 Monate bis tber 5 Jahre.

0,5-1J 1-2J

n=2 n=2

(16,7%) (16,7%)

Der Grolteil (66,6%) der Patienten litt an Dauerschmerz mit starken
Schwankungen sowie an Schmerzattacken mit Schmerzen zwischen den
Attacken (Abbildung 7). Nur bei 8,3% prasentierte sich die Schmerzauspragung

mit Attacken und dazwischen komplett schmerzfreien Intervallen.

Abbildung 7 Quantifikation der Schmerzcharakteristika

Schmerzattacken, schmerzfreies Intervall 8,3%

Schmerzattacken, dazwischen Schmerzen 33,3%

Dauerschmerz, leicht schwankend _ 25%
Dauerschmerz, stark schwankend _ 33,3%
0 1 2 3 4

Schmerzcharakteristik

Probanden (n)

Das Saulendiagramm zeigt die prozentuale Verteilung der Schmerzcharakteristik. Am
haufigsten klagten die Probanden Uber Schmerzattacken mit Schmerzen zwischen den
Attacken sowie einen stark schwankenden Dauerschmerz.

Ebenso zeigte der DSF, dass die eingeschlossenen Probanden in ihrem
bisherigen Krankheitsverlauf sehr viele unterschiedliche Facharzte zu Rate

gezogen haben (Abbildung 8). Dabei sind Radiologen (n=9) und Orthopaden
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(n=9) am haufigsten genannt worden. Doch auch die stattgefundenen
Konsultationen von Psychotherapeuten (n=7) und Psychiatern (n=5) zeigt, dass
sich die Probanden nicht nur auf somatischer Ebene professionelle Hilfe zur

Schmerzbewaltigung geholt haben.

Abbildung 8 Farbliche Darstellung der bisherigen arztlichen Konsultation

Bisherige Behandlungen

Internist

Neurologe (n=9)

Hier zeigt sich ein buntes Bild, welches die bisherig kontaktierten Fachdisziplinen
reprasentiert.

3.2.2. SF-MCQ

Mithilfe des SF-MGQ wurde zu den Zeitpunkten t0 und t1 die numerische
Ratingskala erhoben. In den Violinenplots zeigten sich dabei keine signifikanten
Unterschiede der Werte zwischen den unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten
(Abbildung 9). Die Abbildung prasentiert zum Zeitpunkt tO eine starkere Streuung
der Werte um den Median. Im Vergleich dazu zeigte sich bei t1 eine starkere

Streuung der Werte um den Median.
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Abbildung 9 Violinenplots der Werte der numerischen Ratingskala von
Zeitpunkt t0 und t1
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Die Violinenplots zeigen die Werte der numerischen Ratingskala farblich getrennt nach den
Zeitpunkten t0 (dunkelblau) und t1 (hellblau). Als schwarze Punkte sind die Einzelmessungen
dargestellt. Ebenso dargestellt sind der Median, obere und untere Quartile, sowie Whisker. In
Addition reprasentiert die Dicke der Plots, mittels Kerndichteschatzer, die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens der Werte. Die X-Achse prasentiert die Zeitpunkte t0 zum Aufnahmetermin und
t1 nach 4-wochiger Therapie. Die Y-Achse zeigt die Werte der NRS von 0-10. Es zeigen sich
keine Unterschiede zwischen der NRS von Zeitpunkt t0 und t1.

Bei der Deskription des Schmerzes mittels affektiver Adjektive zeigte sich eine
interindividuelle Schwankung der Angaben. Es zeigte sich jedoch keine
intraindividuelle signifikante Anderung zwischen den Zeitpunkten t0 und t1.
Auffallig prasentierte sich jedoch eine Abwesenheit von Extrema der deskriptiven
Schmercharakteristika zu beiden Zeitpunkten. So wurde weder eine
Schmerzfreiheit, noch eine qualvolle Attribution der Schmerzen angegeben
(Abbildung 10).
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Abbildung 10 Deskription des Schmerzes mittels affektiver Adjektive
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Die Grafik zeigt bildlich die Schmerzbeschreibung der Probanden zu den Zeitpunkten t0
(dunkelblau) und t1 (hellblau). Die X-Achse reprasentiert die Probanden (n), die Y-Achse die
affektive Schmerzbeschreibung. Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen t0 und t1.
Aufgrund einer Mehrfachauswahl konnten mehrere Adjektive angegeben werden.

3.2.3. SF-36

Die psychometrische Auswertung der 8 Gesundheitskonzepte des SF36 ist in
Abbildung 11 dargestellt. Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Zeitpunkten t0 und t1. Es zeigten sich interindividuelle grolde
Unterschiede bei den Beeintrachtigungen durch emotionale Probleme.
Insbesondere eine Beeintrachtigung durch emotionale Probleme wurde von allen

Probanden entweder mit einem Minimum von 0 oder maximalen 100 Punkten
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gewertet. Bei der Subgruppe des sozialen Funktionierens zeigte sich zum

Zeitpunkt t1 eine starkere Streuung.

Abbildung 11 Boxplots Gesundheitskonzepte SF-36
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Die Boxplots zeigen die erhobenen Scores der 8 Gesundheitskonzepte des SF36 zu den
Zeitpunkten t0 (dunkelblau) und t1 (hellblau). Die X-Achse gibt dabei die Zeitpunkte t0 und t1
an, die Y-Achse reprasentiert die Scores zwischen 0-100. Die Boxplots zeigen den Median
sowie die Quartilen an. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Zeitpunkten t0 und t1.
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3.3. Schmerzschwelle

In Tabelle 5 sind die gemessenen Temperatur- und Schmerzschwellen zum

Zeitpunkt t=0 angegeben.

Tabelle 5 Schmerzobjektivierung bei t0

Schwellenmessungen Median (95% KIl)
Kalteschwelle (°C) 30,55 (28,3-31,3)
Kalteschmerz (°C) 6,25 (4,3-16,9)
Warmeschwelle (°C) 34,2 (33,5-35,6)
Warmeschmerz (°C) 45,2 (41,6-44,7)

Die Tabelle zeigt die Mediane in °C der gemessenen Temperatur- und Schmerzschwellen zum
Zeitpunkt t0. Kl= 95% Konfidenzintervall

Bei dem Vergleich der gemessenen Kalteschwellen (Abbildung 12) fallt auf, dass
sich keine signifikanten Anderungen ergeben haben. Der Median ist zum
Zeitpunkt t1 minimal gestiegen. Ebenso zeigte sich ein niedrigeres Minimum der
Kalteschwelle  beim  Zeitpunkt t0. Auch beim  Vergleich  der
Kalteschmerzschwellen von t0 und t1 =zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. Zum Zeitpunkt t0 liegt der Median der Kalteschmerzschwelle
niedriger als zum Zeitpunkt t1. So gab es eine breitere Streuung bei den

niedrigeren Temperaturen zum Zeitpunkt t0 im Vergleich zu t1.
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Abbildung 12 Violinenplots der Kaltemessungen Vergleich t0 und t1
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Die Violinenplots zeigen die Werte der Kalteschwelle und Kalteschmerzschwelle farblich
getrennt nach den Zeitpunkten t0 (dunkelblau) und t1 (hellblau). Die X-Achse reprasentiert
dabei die Zeitpunkte t0 und t1, die Y-Achse gibt die Temperatur in °C an. Die schwarzen Punkte
geben die einzelnen Messungen an, ebenso werden der Median und die Quartilen angezeigt.
Die Dicke der Plots zeigt mittels Kerndichteschatzer die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der
Werte.

Bei der Darstellung der Warmeschwelle (Abbildung 13) zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen t0 und t1. Zum Zeitpunkt t1 befand sich das
Maximum der gemessenen Schwelle bei hdheren Temperaturen. Ebenso gab es
eine grol3ere Streuung der Werte im niedrigeren Temperaturbereich bei t0. Auch
bei der Warmeschmerzschwelle fielen keine signifikanten Anderungen zwischen
den Zeitpunkten t0 und t1 auf. Der Median lag bei beiden Messungen im gleichen
Bereich, jedoch lag das Minimum zum Zeitpunkt t0 im niedrigeren
Temperaturbereich wie zum Zeitpunkt t1. Die groRte Streuung befand sich bei

beiden Messungen vor allem im Bereich des Medians.
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Abbildung 13 Violinenplots der Warmeschwellen im Vergleich t0 und t1
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Die Violinenplots reprasentieren die gemessenen Warmeschwellen und
Warmeschmerzschwellen der Zeitpunkte tO0 (dunkelblau) und t1 (hellblau). Die schwarzen
Punkte geben dabei die gemessenen Werte an, ebenfalls wird der Median sowie die Quartilen
angegeben.

Zum genaueren Vergleich der individuellen Kalteschmerzschwellen wurden die
Messungen in Quartile unterteilt (Abbildung 14). Dabei zeigte sich, dass die erste
Quartile sowohl bei t0 wie auch bei t1 nur Messungen von 0 °C beinhaltet. Diese
Probanden verspurten keinen Schmerz durch Kaltereize. Bei den Quartilen 3 und
4 zeigte sich eine signifikante Anderung der Kalteschmerzschwellenmessungen
zwischen den gemessenen Zeitpunkten (p=0,0495). Die Kalteschmerzschwellen
wurden heraufgesetzt. Die Probanden empfanden zum Zeitpunkt t1 die
Kaltereize schneller als Schmerz.
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Abbildung 14 Boxplots der Quartile der Kdlteschmerzschwellen
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Die Boxplots zeigen die Kalteschmerzschwellenmessungen (Y-Achse) aufgeteilt nach
Quartilen zu den Zeitpunkten t0 (dunkelblau) und t1 (hellblau). Die X-Achse reprasentiert
dabei die Zeitpunkte. Signifikant (p<0,05) ist dabei die Reduktion der
Kalteschmerzschwellen der Quartile 3 und 4 zwischen beiden Zeitpunkten.

Ebenfalls wurden die Messungen der Warmeschmerzschwelle in Quartile
unterteilt (Abbildung 15). Dabei zeigten sich mit dem Wilcoxon Test jedoch keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Zeitpunkten t0 und t1. In den Quartilen
3 und 4 prasentierte sich eine Tendenz einer gesteigerten

Kalteschmerzschwelle.
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Abbildung 15 Boxplots der Quartile der Warmeschmerzschwelle
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Die Abbildung zeigt Boxplots der Quartilen der Warmeschmerzschwellen (Y-Achse) der beiden
Zeitpunkte t0 und t1 (X-Achse, dunkelblau und hellblau). Dabei zeigten sich im Wilcoxon-Test
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Zeitpunkten.

3.4. Subgruppenanalysen

3.4.1. Schmerzintensitat bei Probanden mit pradiagnostizierter Depression

Bei dieser Subgruppenanalyse wurden nur die Probanden mit einer
pradiagnostizierten Depression betrachtet (n=7). Mit dem Wilcoxon-Test wurde
analysiert, wie sich die Schmerzintensitat bei diesen Probanden zu den
Zeitpunkten verandert. Dabei zeigte sich eine signifikante Reduktion (p= 0,043)
der Schmerzintensitat zum Zeitpunkt t1. Probanden mit einer depressiven
Vordiagnose besallen im Median eine Schmerzintensitat von 83,3. Dieser
Median reduzierte sich zum Zeitpunkt t1 um ca. 20% Prozent auf 66,7 (Abbildung
16).
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Abbildung 16 Abnahme der Schmerzintensitat bei Patienten mit
pradiagnostizierter Depression
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Die Boxplots prasentieren die Schmerzintensitat bei Patienten (n=7) mit pradiagnostizierter
Depression zu den Zeitpunkten t0 (dunkelblau) und t1 (hellblau). Die X-Achse zeigt die
Zeitpunkte t0 und t1, die Y-Achse gibt die Schmerzintensitdt an. Dargestellt sind Uberdies
Median, Quartile und Whisker. Es zeigte sich eine signifikante (p=0,043) Abnahme der
Schmerzintensitat zum Zeitpunkt t1.

3.4.2. Schmerzintensitat bei Probanden mit antidepressiver Medikation und

aktuell vorliegender depressiven Erkrankung

Um die beobachtete signifikante Reduktion der Schmerzintensitat bei Probanden
mit vorliegender depressiver Erkrankung zu validieren, erfolgten weitere
statistische Analysen potentieller Einflussfaktoren. Um die Einflussnahme einer
pharmakologischen antidepressiven Therapie auf die Spiegeltherapie-
Ergebnisse zu objektivieren, wurden Probanden mit Antidepressiva mit solchen
ohne medikamentése Therapie verglichen. In der Betrachtung der
Schmerzintensitat bei Patienten mit antidepressiver Medikation (n=3) fielen keine
signifikanten Anderungen zwischen t0 und t1 auf. (Abbildung 17). Ebenfalls
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zeigte der Zwischengruppenvergleich der Probanden mit Antidepressiva-
Therapie, verglichen mit Probanden ohne Therapie, zum Zeitpunkt t0 keine
signifikanten Unterschiede. Der Vergleich der Schmerzintensitat zum
Aufnahmezeitpunkt zwischen an einer depressiven Storung Erkrankten (n=7)
und Nicht-Erkrankten (n=5) ergab ebenfalls keine signifikanten Abweichungen.
Es =zeigte sich jedoch die Tendenz, dass depressiv Erkrankte zum
Aufnahmezeitpunkt an einer hoheren Schmerzintensitat litten, wahrend nicht

Erkrankte eine starkere Streuung der Messwerte aufwiesen.

Abbildung 17 Boxplots Schmerzintensitat bei Depression
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A Die Boxplots zeigen die Schmerzintensitat bei Probanden mit vorliegender antidepressiver
Therapie zu den Zeitpunkten t0 (dunkelblau) und t1 (hellblau). Die X-Achse bezeichnet die
Zeitpunkte t0 und t1, die Y-Achse die Schmerzintensitat von 45-100. Es zeigte sich keine
Anderung der Schmerzintensitat bei vorliegender antidepressiver Therapie.

B Die Boxplots prasentieren die Schmerzintensitdt zum Aufnahmezeitpunkt bei depressiver
Erkrankung (hellblau) bzw. keiner depressiven Erkrankung (dunkelblau). Die X-Achse zeigt die
depressive Erkrankung bzw. keine depressive Erkrankung, die Y-Achse markiert die
Schmerzintensitdt von 45-100. Es gab keine signifikanten Unterschiede bei der
Schmerzintensitat zwischen Probanden mit Depression und Probanden ohne Depression.

3.4.4. Kalteschmerzschwelle bei Probanden mit vorerfahrener Misshandlung

Es wurden auch die Kalteschmerzschwellen bei Probanden, welche im CTQ eine
geringe bis extreme emotionale Misshandlung angaben (n=3), als Subgruppe
untersucht. Dabei zeigte sich im Wilcoxon-Test, dass die Kalteschmerzschwelle
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zum Zeitpunkt t1 signifikant zunahm (Abbildung 18). Die Probanden empfanden
die Kaltereize schneller als Schmerz als zum Zeitpunkt t0.

Abbildung 18 Steigerung der Kalteschmerzschwelle bei Probanden mit

emotionaler Misshandlung
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Die Boxplots zeigen die Kalteschmerzschwelle von Probanden mit anamnetisch geringer bis
extremer emotionaler Misshandlung in der Vergangenheit zu den Zeitpunkten t0 (dunkelblau)
und t1 (hellblau). Die Boxplots zeigen dabei den Median. Die X-Achse prasentiert die beiden
Zeitpunkte, die Y-Achse zeigt die Kalteschmerzschwelle von 0-30 °C. Der Wilcoxon Test zeigte
eine signifikante Steigerung (p=0,049) der Kalteschmerzschwelle bei diesen Probanden.

3.5 Korrelationen der objektivierten Schmerzerfassung zu t0 und t1
Die unterschiedlichen erfassten schmerzbezogenen Parameter wurden mittels

Korrelationsanalysen analysiert. Es zeigten sich signifikante (p<0,05)
Korrelationen in der linearen Auswertung (Abbildungen 19-21).
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Abbildung 19 Korrelationsanalyse der Kalteschmerzschwellen von t0 und
t1
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Das Korrelationsdiagramm zeigt das Verhaltnis von der Kalteschmerzschwelle von t0 und t1.
Dabei zeigt die X-Achse die Kalteschmerzschwelle t0 zwischen 0-30 °Celsius, die Y-Achse zeigt
die Kalteschmerzschwelle t1 zwischen 0-35 °Celsius. Es zeigte sich eine hohe positive

Korrelation (p=0,894, p<0,001)

Die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman zeigte eine positive Korrelation
zwischen der Kalteschmerzschwelle von t0 und t1 (Abbildung 19). Dies fluhrte
somit zur Beobachtung, dass Probanden mit hohem Ausgangsniveau der
Schmerzen (t0) ebenfalls ein gesteigertes Schmerzempfinden nach
Therapieabschluss (1) angaben und vice versa. Die Korrelationsanalysen
ergaben, dass die Kalteschmerzschwellen zu beiden Zeitpunkten t0 und t1 auf
einem ahnlichen Level blieben. Dies bedeutet, dass Probanden mit einer hohen
Kalteschmerzschwelle bei t0 auch eine vergleichsweise hohe
Kélteschmerzschwelle bei t1 besallen. Bei Probanden mit einer hohen
Kéalteschmerzschwelle wurden ferner Messungen um 0°C detektiert. Diese
Probanden hatten selbst bei einem Kaltereiz um 0°C keinen Schmerz

angegeben.
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Abbildung 20 Die Kalteschmerzschwelle korreliert negativ mit der

Schmerzintensitat (t1)
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Das Korrelationsdiagramm zeigt das Verhaltnis von der Kélteschmerzschwelle von t1 und der
Schmerzintensitat vom Zeitpunkt t1. Dabei zeigt die X-Achse die Kalteschmerzschwelle t1
zwischen 0-40 °Celsius, die Y-Achse zeigt die Schmerzintensitat zwischen 0-100. Es zeigte sich

eine hohe negative Korrelation (p= 0,648, p=0,023)

Es zeigte sich ebenfalls eine signifikante, negative Korrelation der
Kalteschmerzschwelle zum Zeitpunkt t1 und der Schmerzintensitat zu t1
(Abbildung 20). Probanden mit hoher Schmerzintensitat zum Zeitpunkt t1 zeigten
eine verminderte/reduzierte Wahrnehmung von Kalteschmerz. Es zeigte sich
ebenfalls, dass bei Probanden mit hoher Schmerzintensitdt die
Kalteschmerzempfindung oft bis auf das Minimum von 0°C reduziert ist. Diese
Probanden hatten also bis zum Stoppen der Schmerzschwellenmessung bei 0°C

kein Schmerzempfinden angegeben.
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Abbildung 21 Negative signifikante Korrelation zwischen Alter und

Warmeschmerzschwelle
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Das Korrelationsdiagramm zeigt das Verhaltnis vom Alter und der Warmeschmerzschwelle zum
Zeitpunkt t1. Dabei zeigt die X-Achse das Alter von 0-70 Jahren, die Y-Achse zeigt die
Warmeschmerzschwelle von t1 zwischen 35-55 °Celsius. Es zeigte sich eine maRige negative

Korrelation (p=0,600, p=0,040)

Die Rangkoeffizienzanalyse zeigte ebenfalls eine negative Korrelation zwischen
dem Alter der Probanden und der Warmeschmerzschwelle zum Zeitpunkt t1
(Abbildung 21). Altere Probanden zeigten hierbei eine niedrigere
Schmerzschwelle. Sie nahmen die Warmereize schneller als Schmerz wahr als

jungere Probanden.

3.6. Clusterung essenzieller Schmerzparameter im Vergleich t0 und t1
Um einen Gesamtuberblick Uber die wichtigsten schmerzbezogenen Parameter

zu bekommen, wurden diese Daten einzeln graphisch in einer Heatmap

zusammengefugt (Abbildung 22). Die Messwerte wurden mit den Z-Scores
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normalisiert aufgetragen. Dabei sind sowohl die Schwellenmessungen, die NRS
und Schmerzintensitat, sowie auch die Skalen D (Depression), A (Angst) und S
(Stress) aus dem DSF dargestellt (Abbildung 22). Hierbei zeigte sich unabhangig
vom Zeitpunkt ein hohes Mal} an interindividueller Variabilitat. Es wurden auf den
ersten Blick keine deutlichen Farbunterschiede zwischen t0 und t1
wahrgenommen was die Beobachtungen widerspiegelt, dass sich keine
signifikanten Anderungen der einzelnen Parameter zwischen diesen Zeitpunkten
ergaben. Es zeigten sich jedoch Tendenzen in der Farbanderung. Diese waren
besonders bei der NRS und der Schmerzintensitat sichtbar. Hier zeigte sich eine
Neigung des Farbwandels von rot zu blau, was bedeutet, dass die NRS und die
Schmerzintensitat zum Zeitpunkt t1, verglichen mit dem Zeitpunkt t0, abnahmen.
Die Subgruppenanalysen haben diese Tendenzen genauer beleuchtet und

bestimmte Patientengruppen herausgefiltert.

Abbildung 22 Heatmap-Vergleich ausgewahlter Parameter zwischen t0
und t1
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Die X-Achse zeigt die Zeitpunkte t0 und t1 mit jeweils 12 Datenpunkten einzelner Probanden.
Auf der Y-Achse sind definierte Parameter der Studie dargestellit.

Geplottet sind hierbei die standardisierten Messdaten des jeweiligen Assays (Z-Score).
Maxima der Ergebnisse sind graphisch rot hervorgehoben, Minima sind blau dargestellit.
Hierbei zeigte sich eine Clusterung einzelner Parameter, eine signifikante Anderung
schmerzbezogener Parameter konnte jedoch im Gesamtkollektiv nicht dargestellt werden.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Nach Auswertung und Analyse der durchgefuhrten Pilotstudie lie3en sich zwei
Forschungsannahmen nicht bestatigen:

|. Die Durchfuhrung der 4-wochigen Spiegeltherapie hat das Schmerzempfinden
generell nicht reduziert. Es gab keine signifikante Anderung der NRS oder der
gemessenen Schmerzintensitat.

|l. Die 4-w6chige Spiegeltherapie erzeugte ebenfalls keine signifikante Anderung
der gemessenen thermalen Schmerzschwellen.

lll. Bei der Subgruppenanalyse konnten jedoch einige signifikante Ergebnisse
gezeigt werden. So zeigten Probanden mit pradiagnostizierter Depression eine
verringerte Schmerzintensitat nach 4-wochiger Spiegeltherapie. Bei Probanden
mit erlebter emotionaler Misshandlung in der Kindheit zeigte sich eine Steigerung
der Kalteschmerzschwelle.

4.2. Diskussion der Methoden

4.2.1. Schwierigkeiten bei der Rekrutierung

Die Rekrutierung wurde im Mai 2019 begonnen. Der Grofiteil der telefonisch
informierten Probanden zeigte Interesse daran an einer Studie teilzunehmen. Es
gab jedoch auch einige Patienten, die sich aufgrund negativer Vorerfahrungen
abgeneigt zeigten. Der grofte Vorteil der Patienten an der Studie teilzunehmen,
war der erhoffte direkte und individuelle Therapieerfolg durch die Spiegeltherapie
in Form einer Schmerzlinderung. Ebenfalls nutzten viele Patienten unsere
Studie, um die Wartezeit auf einen stationdren oder teilstationaren
Behandlungsplatz zu Uberbrucken. Ein haufiger Grund weshalb Patienten nicht
an der Studie teilnehmen konnten, war die fehlende Lateralitat der Schmerzen.
Patienten mit somatoformen Schmerzstérungen haben oft

Ganzkorperschmerzen oder wandernde Schmerzen. Ebenfalls haufig waren
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Rucken- und Kopfschmerzen, welche dementsprechend auch selten lateralisiert
vorkommen. Zusatzlich ist das Einzugsgebiet des Universitatsklinikum Tubingen
sehr grol3 und die Patienten haben meist einen weiten Fahrweg. Dies war fur
viele Patienten ein grofles Hindernis, manche waren schmerzbedingt
eingeschrankt oder konnten die Termine nicht mit Beruf und Familie verbinden.
Die psychische Komorbiditat der Patienten stellte ein weiteres Problem dar.
Diese fuhrte oft dazu, dass die Schmerzen nur ein Problem von vielen sind und
sich die Patienten erstmal vor allem auf die Behandlung der anderen

Erkrankungen konzentrieren wollten.

4.2.2. Diskussion der psychometrischen Fragebdgen

Die Durchfuhrung der psychometrischen Erhebung dauerte zum Zeitpunkt tO
aufgrund der Vielzahl an Fragebogen meist zwischen 1,5 und 2,5 Stunden. Dies
war fur die Probanden meist eine sehr anstrengende Zeitspanne, da vor allem
die schmerzbezogenen Fragen sehr intensive Emotionen bei den Probanden
auslosen konnen. Entsprechend war die Erkenntnis, dass die Probanden nach
der psychometrischen Erhebung oft Konzentrationsschwierigkeiten bei der

Einarbeitung in die Spiegeltherapie hatten.

4.2.3. Diskussion der Schmerzschwellenmessungen

Die Schmerzschwellenmessungen wurden mit einem Modell der TSA Il von
Medoc durchgefuhrt. Frihere Studien hatten gezeigt, dass die Ergebnisse der
Schmerzschwellenmessungen je nach Tag der Woche bzw. Tageszeit variieren
und dadurch beeinflusst werden konnen (Jensen and McFarland, 1993). Auch
die Umgebungstemperatur spielt eine Rolle. Die Messungen wurden im
autonomen Funktionslabor im Forschungsgebaude der Psychosomatik am UKT
durchgefuhrt. Hier war es nicht moglich, eine immer gleiche, konstante
Umgebungstemperatur mittels Klimaanlage einzustellen. Jedoch wurde im
Rahmen der Moglichkeiten (Fenster, Rollladen) darauf geachtet, dass keine
grolen Temperaturdifferenzen herrschten. Es ist jedoch moglich, dass
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unterschiedliche klimatische Bedingungen zu intraindividuellen Differenzen zu
den Zeitpunkten t0 und t1, wie auch zu interindividuellen Unterschieden geflhrt

haben.

4.3. Diskussion der Ergebnisse

4.3.1. Psychometrische Fragebodgen

Die deskriptive Charakteristik des DSF zeigte, dass die Probanden an der
typischen Symptomatik von chronisch somatoformen Schmerzpatienten litten.
Dies beinhaltet Schmerzen an unterschiedlichen Lokalisationen wobei meist eine
Lokalisation am schmerzhaftesten beschrieben wird. Ebenfalls zeigten die
Probanden eine lang andauernde Schmerzgeschichte. Ein weiteres
charakteristisches Kriterium fur Patienten mit chronischen somatoformen
Schmerzen ist die Konsultation mehrerer Facharzte unterschiedlicher
Disziplinen. Auch in unserer Studie zeigte sich, dass die Probanden in der
Vergangenheit meist umfangreiche arztliche Beratungen in Anspruch genommen
haben.

Bei der Beschreibung der Schmerzen mittels affektiver Adjektive zum Zeitpunkt
t0 zeigte sich eine Tendenz zur Mitte. Die Probanden gaben weder eine
Assoziation zu stark negativ gepragten Adjektiven, jedoch auch keine
Schmerzfreiheit an. Dies kann eine gute Basis fur die Durchfuhrung der
Spiegelstudie sein, da die Spiegelstudie bei zu stark affektiv Uberlagerten
Schmerzen eventuell eine zu geringe Starke aufweist, um Unterschiede in der
Schmerzintensitat zu charakterisieren. Ebenfalls ware eine absolute
Schmerzfreiheit keine suffiziente Grundlage zur Durchfuhrung der Therapie.

24.3.1. Schmerzschwelle

Die Durchfuhrung der Spiegeltherapie hatte in unserer Pilotstudie keine
signifikanten Auswirkungen auf die Schmerzschwellen. Wir gingen davon aus,
dass Patienten mit chronischen Schmerzen eine herabgesetzte
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Schmerzschwelle besitzen. Unsere Annahme war, dass sie sensitiver auf Reize
reagieren und die thermalen Reize friher als eine gesunde Kontrollgruppe als
Schmerz wahrnehmen. Aufgrund dieser Annahme wurde die Theorie so
aufgestellt, dass die 4-wochige Spiegeltherapie zu einem Heraufsetzen der
Schmerzschwellen fuhrt, d.h. die Patienten nehmen die thermalen Reize erst
spater als Schmerz wahr. Dies hat sich jedoch in der Pilotstudie nicht zeigen
konnen.

Ebenso zeigte sich, dass Probanden welche zum Zeitpunkt tO eine sehr niedrige
Kalteschmerzschwelle (0°C) aufwiesen, auch tendenziell zum Zeitpunkt t1 keine
Anderung der Kalteschmerzschwelle aufwiesen. Fiir diese Probanden ist die
Kalteschmerzschwellenmessung als objektive Messmethode ungeeignet, da
keine Anderungen sichtbar werden konnen. Fir diese Patienten sollten neue
Methoden zur objektiven Schmerzerfassung evaluiert und getestet werden.

Bei den Quartilen 3 und 4 zeigte sich eine signifikante Anderung der
Kalteschmerzschwellenmessungen zwischen den gemessenen Zeitpunkten (p=
0,0495). Die Kalteschmerzschwellen wurden heraufgesetzt. Die Probanden
empfanden zum Zeitpunkt t1 die Kaltereize schneller als Schmerz.

Bei der Betrachtung der Subgruppe der emotional Misshandelten fallt auf, dass
die Kalteschmerzschwelle nach der 4-wochigen Spiegeltherapie signifikant
heraufgesetzt wurde. Die Probanden haben somit nach der Spiegeltherapie die
thermalen Reize fruher als Schmerz wahrgenommen. Dies entspricht dem
gegenteiligen Effekt, den wir erwarteten. Es ist jedoch mdglich, dass Patienten
denen in der Vergangenheit emotionale Misshandlung widerfahren ist generell
eine veranderte Schmerzwahrnehmung besitzen. Eine Studie mit Patienten mit
diversen gastrointestinalen Stérungen zeigt, dass Patienten mit erfahrenen,
psychischen Traumata im Vergleich zu nicht-traumatisierten Patienten, eine
herabgesetzte Schmerzschwelle besitzen (Scarinci et al., 1994). Dies kann dafur
sprechen, dass Traumatisierungen zu einer Veranderung der Schmerzschwelle
fuhren kdnnen.

Bisher konnte unsere Hypothese, dass Patienten mit chronischen somatoformen
Schmerzen eine erniedrigte Schmerzschwelle besitzen und diese durch eine
Spiegeltherapie heraufgesetzt wird, nicht bestatigt werden. Es ware notig, in
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einer weiterfUhrenden groReren Studie die Schmerzschwellen bei Patienten mit
chronisch somatoformen Schmerzen und die Auswirkungen einer
Spiegeltherapie auf ebenjene zu bestimmen.

Beim Vergleich der erhobenen Schmerzschwellenmessungen mit anderen
Studien fallt auf, dass die Datenlage zu Schmerzschwellenmessungen bei
Patienten mit chronischen somatoformen Schmerzen sehr gering ist. Ebenso gibt
es wenig Studien, die Schmerzschwellen bei gesunden Probanden untersucht
haben. Eine Studie untersuchte die Schmerzschwellen bei 124 gesunden
afroamerikanischen Erwachsenen mit dem TSA-Il Gerat. Dabei wurden folgende
Mittelwerte gemessen: Kalteschwelle 29,2 °C (+- 1,6), Warmeschwelle 34,5 °C
(+-1,2), Kalteschmerzschwelle 26,3 °C (+-5,0), Warmeschmerzschwelle 37,8 °C
(+-3.6) (Powell-Roach et al., 2019). Im Vergleich zeigte sich in unserer Pilotstudie
bei Patienten mit chronischen somatoformen Schmerzen im Median zum
Zeitpunkt t0 eine hohere Kalteschwelle (30.6 °C) und eine stark erniedrigte
Kalteschmerzschwelle (6,3 °C). Dies bestatigt nicht unsere Annahme, dass
Patienten mit chronischen somatoformen Schmerzen eine erniedrigte
Schmerzschwelle haben und schneller Schmerzen empfinden, sondern zeigt
sogar einen gegenteiligen Effekt. Wahrend die Probanden unserer Studie
sensitiver auf Warmereize reagierten (Warmeschwelle Median 34,2 °C), so
zeigte sich auch hier bei der Warmeschmerzschwelle (Median 45,2 °C) eine
erhohte Schwelle im Vergleich zu den Daten der gesunden Kontrollgruppe der
Vorstudie (Powell-Roach et al., 2019). Diese unterschiedlichen Studiendaten
sind jedoch nur bedingt vergleichbar, da sie unterschiedliche Personengruppen
beinhalten. Jedoch wurde dasselbe Schmerzschwellengerat (TSA-II) benutzt.
Dieser Vergleich zeigt, dass unsere ursprungliche Annahme bisher nicht bestatigt

werden kann.

4.3.2. Verringerung der Schmerzintensitat bei ausgewéahlten Subgruppen

Bei Patienten mit pradiagnostizierter Depression zeigte sich eine signifikante
Reduktion der Schmerzintensitat. Dies lasst die Annahme zu, dass Patienten mit
depressiver Erkrankung von der 4-wdchigen Spiegeltherapie profitieren konnen.
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Der genaue Mechanismus fur diese Erkenntnis ist jedoch nicht vollstandig
nachvollziehbar. Es ist moglich, dass Patienten mit chronischen somatoformen
Schmerzen mit depressiver Erkrankung durch die Aktivierung und
Bewegungsforderung im Rahmen der Spiegeltherapie auch eine Verbesserung
des Antriebes und der Stimmung verspuren und damit einhergehend eine
Verbesserung der Schmerzsymptomatik, da die depressive Symptomatik und die
Schmerzsymptomatik oft assoziiert sind. Die Spiegeltherapie konnte also auch
einen verhaltenstherapeutischen Aspekt beinhalten, welcher Auswirkungen auf
das Schmerzempfinden hat. Da sich Depression und Schmerzerleben oft
beeinflussen, kann auch die Aufmerksamkeit und das Befassen mit der
Schmerzerkrankung zu einer Besserung fuhren. Die Studie hat auch gezeigt,
dass Patienten mit zusatzlicher depressiver Erkrankung beim Aufnahmezeitpunkt
unter einer hdheren Schmerzintensitat leiden als nicht depressive Patienten. Dies
spricht ebenfalls dafur, dass Patienten mit komorbider Depression von einer
Spiegeltherapie profitieren konnen. Dies sind jedoch lediglich mogliche
Annahmen, wie die Spiegeltherapie bei Patienten mit Depression wirken kann.
Studien an groReren Patientenkollektiven sollten klaren, ob die Spiegeltherapie
eine effektive Therapieform bei Patienten mit chronischen somatoformen
Schmerzen mit komorbider Depression sein kann. Dies konnte ein wichtiger
neuer Pfeiler in der Therapieauswahl der chronisch somatoformen Schmerzen
werden, da die Depression eine haufige Komorbiditat bei dieser Patientengruppe
darstellt.

4.3.3. Korrelationsanalysen der Schmerzschwellenmessungen

Die Korrelationsanalyse hat gezeigt, dass Probanden mit hoher
Schmerzintensitat in der Kalteschmerzmessung weniger Schmerz wahrnehmen
als Probanden mit geringerer Schmerzintensitat. So zeigten sich bei Probanden
mit hoher Schmerzintensitat eine Kalteschmerzschwelle um die 0 °C. Dies fuhrt
zur Annahme, dass die Sensitivitat der Kalteschmerzschwellenmessung bei
Probanden mit hoherem Schmerzlevel in den letzten Wochen eingeschrankt ist.

Es ist schwieriger hier Veranderungen der Kalteschmerzschwelle zu detektieren.
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Aus diesen beiden Analysen lasst sich die Uberlegung ableiten, Probanden
anhand der Kalteschmerzschwelle zum Zeitpunkt tO vorab zu filtern. Bei
Probanden mit einer sehr hohen Kalteschmerzschwelle um 0 °C zeigt sich eine
signifikante Korrelation mit hohen Schmerzintensitaten. Bei diesen Probanden ist
die Kalteschmerzschwelle keine sensitive Methode, um den Schmerz zu
beurteilen. Hier sollten andere Parameter und Methoden evaluiert werden.

Eine weitere negative Korrelation zeigt sich zwischen dem Alter der Probanden
und der Warmeschmerzschwelle. Altere Probanden nehmen Warmereize
schneller als Schmerz wahr als Jungere. Dies zeigt, dass die
Warmeschmerzschwelle im Vergleich zur Kalteschmerzschwelle anfalliger fur
Beeinflussungen durch das Probandenalter ist. Eine Vorabfilterung der
Probanden, beziehungsweise eine Alter- und gegebenenfalls Geschlechts-
adjustierte  Korrektur des  Kollektivs, ware  sinnvoll um  die
Warmeschmerzschwelle als geeignete und unabhangige Methodik fur
Probanden anzuwenden. Eine solche Korrelation konnte jedoch nicht fur die
Kalteschmerzschwelle dargestellt werden. Dies impliziert, dass diese quantitative
Messung robust gegenuber Confounding-Effekten der klinischen Parameter ist.

4.4. Limitationen

Die Ergebnisse der Pilotstudie weisen einige Einschrankungen auf. In unserer
Studie gab es 1 Dropout von insgesamt 13 Probanden mit somatoformer
Schmerzstorung. Dieses Per-Protocol-Design verspricht eine bessere
Messbarkeit des Interventionseffekt der durchgefuhrten Spiegeltherapie. Somit
kann von einem hohen Mal} an interner Validitat der Studie ausgegangen
werden. Jedoch konnen, verglichen mit einem Intention-to-treat-Schema,
Confounding-Effekte in geringerem Ausmal kontrolliert werden.

In der konsekutiven Studie mit Cross-over-Schenkeln sollte ein Intention-to-treat-
Schema  gewahlt werden, um die beobachteten signifikanten
Schmerzlinderungen spezifischer Probanden zu validieren. Das Cross-Over
Design hat den Vorteil, dass der Proband als eigenstandiges Kontrollobjekt
fungiert.
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Um eine hohere Aussagekraft zu erreichen, ware es notig, die Probandenanzahl
zu erhohen. Jedoch kann aufgrund der verbesserten Power eine Studie mit
Crossover-Design mit verringerter StudiengrofRe auskommen (Wellek and
Blettner, 2012).

Ebenso gibt es Einschrankungen bezuglich der Anwendung der Spiegeltherapie.
Um eine Vergleichbarkeit der Probanden herzustellen, wurde in unserer
Pilotstudie unabhéngig der Schmerzlokalisation eine tagliche Ubung der oberen
und unteren Extremitat empfohlen. Es konnte jedoch lediglich die tagliche
Ubungszeit der unteren Extremitat mithilfe der App nachverfolgt werden. So
sollten nur Probanden eingeschlossen werden, die maximal 7 Tage nicht geubt
hatten. Hier gab es jedoch teilweise Ubertragungsschwierigkeiten, sodass keine
valide Uberpriifung der tatsachlich durchgefiihrten Ubungszeit mdglich war.
Dementsprechend basieren die Daten auf der anamnestisch berichteten
Ubungszeit der Probanden. Ebenfalls stellte die Durchfiihrung der
Spiegeltherapie mittels Tablets und Applikation eine Schwierigkeit fur technisch
unerfahrene Probanden dar. Das Handling war fur diese Probanden oft belastend
und entsprechend sank die Motivation, die Ubungen taglich durchzufiihren.

4.5 Weiterfuhrende Perspektive

Spiegeltherapien dienen als etablierte Therapiepfeiler in der Behandlung der
Phantomschmerzen nach Amputation einer Extremitat. Auf multiplen Ebenen der
Neuromodulation tragt dieses Konzept signifikant zur Reduktion der
Extremitaten-Schmerzen bei.

Diese Arbeit untersuchte erstmalig die Auswirkungen einer vierwochigen
Spiegeltherapie bei lateralisierter Schmerzsymptomatik aufgrund einer
somatoformen Schmerzstorung. Als konsekutive Langsschnitt-Pilotstudie
wurden hierbei klinische, psychometrische und Schmerz-spezifische Parameter
erfasst. Es konnte dargelegt werden, dass insbesondere Probanden mit
pradiagnostizierter depressiver Erkrankung eine signifikante Schmerzreduktion

durch diese Therapieform erfahren. Andererseits fuhrte das mehrwochige
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Training bei Probanden mit stattgehabter emotionaler Misshandlung zur
Sensibilisierung auf Schmerzreize.

Dies indiziert, dass eine Spiegelung der schmerzfreien Extremitat bei bestimmten
Subkollektiven zur Linderung der chronischen Schmerzen der schmerzfreien/-
armen Seite fuhren kann. Obwohl zum Zeitpunkt dieser Arbeit pathomechanische
Vorgange der neurogenen Modulation bei somatoformen Schmerzen nicht
vollumfanglich verstanden sind, liegt die Vermutung nahe, dass afferente
Schmerzreize nach einer Spiegeltherapie signifikant reduziert werden kénnen.
Jedoch kann aktuell nicht vorhergesagt werden, ob die Schmerzempfindung
eigenstandig durch die Therapie reduziert werden kann, oder ob ein erhdhtes
Aktivitatslevel, Ablenkung oder weitere Faktoren hierzu beitragen. Ebenfalls
konnte im Gesamtkollektiv, aufgrund einer limitieren Probandenanzahl keine
Reduktion der Schmerzen aufgezeigt werden. Hierfur sollten in einer
weitreichendenden  fortlaufenden  Studie weitere = Schmerz-spezifische
Messungen erfolgen. Uberdies sollten hierbei weitere Adjustierungen der
Therapie und Messdiagnostik erfolgen, um ebenfalls einen Erfolg bei Probanden
mit starkem oder geringem Schmerzniveau zu erzielen.

Fernen kdnnten insbesondere eine neuartige in vivo Methodik zu einem besseren
Verstandnis der Pathophysiologie der somatoformen Schmerzstorung beitragen.
So konnte Dbeispielsweise eine funktionelle kranielle Bildgebung eine
hypothetische, zerebrale Modifikation und Plastizitat unter Anwendung einer
Spiegeltherapie darstellen.

Ein Cross-over Design konnte indes weitere Einflussfaktoren limitieren.
Nichtsdestotrotz scheint die Anwendung einer Spiegeltherapie bei spezifischen
Probanden ein probates Mittel, um die Schmerzempfindung im Rahmen der

somatoformen Schmerzstorung zu senken.

5. Zusammenfassung

Chronische somatoforme Schmerzen sind ein haufiges Krankheitsbild in der
deutschen Bevolkerung. Die Patienten leider unter oft nicht ausreichend

erklarbaren Schmerzen, meist verbunden mit einer starken Einschrankung der
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Lebensqualitdt und des taglichen Lebens. Therapeutisch gibt es viele
unterschiedliche Ansatze, wie Patienten mit somatoformen Schmerzen
behandelt werden kdonnen. Dabei gibt es jedoch nicht eine Therapieoption, die
immer hilft. Vielmehr muss fur jeden Patienten ein individuelles Therapiekonzept
entwickelt werden, da auch unterschiedliche Ursachen zur Entstehung der
Schmerzen beitragen und aufgegriffen werden mussen. Viele Patienten sind
nicht ausreichend therapeutisch versorgt und erfahren keine zufriedenstellende
Schmerzlinderung durch die bisherigen therapeutischen Moglichkeiten.

In dieser Dissertation wird eine Pilotstudie beschrieben, in welcher die
Spiegeltherapie als neue Therapieform bei n=12 Probanden mit chronischen
somatoformen Schmerzen getestet wurde. Dabei wurden die Auswirkungen auf
die subjektiven Schmerzempfindungen mithilfe von Fragebdgen, sowie die
objektive Schmerzschwelle mithilfe eines Schmerzschwellenmessgerates
analysiert und ausgewertet. Es stellte sich die Frage, inwiefern eine 4-wochige
Spiegeltherapie das subjektive Schmerzempfinden sowie die messbare
Schmerzschwelle bei Patienten beeinflussen und ob die Schmerzen gelindert
werden konnen.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Spiegeltherapie bei Probanden
mit pradiagnostizierter Depression zu einer Verringerung der Schmerzintensitat
fuhrt. Es konnte jedoch nicht gezeigt werden, dass die 4-wochige
Spiegeltherapie zu einer generellen Schmerzlinderung und Veranderung der
Schmerzschwellen fuhrt. Perspektivisch sollte eine groRer und im Crossover-
Design angelegte Studie zeigen, ob eine spiegeltherapeutische Intervention ein
effektiver Therapiepfeiler in der Therapie bei somatoformen Schmerzstérungen
sein kann. Weiterfuhrend sollte eine weitere Studie zeigen, ob sich unsere
Ergebnisse und Annahmen bestatigen, dass bestimmte Subgruppen im
besonderen Mal3e von der Spiegeltherapie profitieren kdnnen.
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